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Chimioprophylaxie du paludisme: 
nouvelles strategies, nouvelles 
molecules 

Tout voyageur se rendant d'une zone non endemique dans une 
region ou sevit le paludisme doit prendre, pendant la duree de son 
sejour et apres son retour, une chimioprophylaxie medicamenteuse 
et adopter des mesures de protection contre les piqures de 
moustique. Les Africains residant en France sont particulierement 
concernes par ces mesures. 


Martin Danis* ** ***, Fabrice Legros ** *** Genevieve Brousse* *** 

et le groupe de travail permanent du Conseil superieur d'hygiene publique de France*** 


L a prevention du paludisme, en l’absence de vaccin, 
passe par des mesures physicochimiques de protection 
contre les piqures de moustiques vecteurs, et pharma- 
cologiques de prise d’un medicament. 

La chimioprophylaxie du paludisme s’applique essen- 
tiellement aux personnes qui voyagent d’une zone non 
endemique vers un pays ou sevit la maladie. L’Organisa- 
tion mondiale de la sante (OMS), qui ne recommande 
plus de chimioprophylaxie pour les autochtones d’un 
pays d’endemie sauf pour les femmes enceintes, fait, 
comme les autorites fran^aises, des recommandations 
precises de prevention pour les voyageurs, mises a jour 
tous les ans. 1 ' 2 


Les enquetes montrent que la majorite des voyageurs se 
rendant dans un pays en developpement (73 % de 5 465 
passagers interroges dans les aeroports europeens) se sont 
renseignes sur leur destination, 52% ontrecueilli des 
informations sanitaires, mais 1 sur 3 settlement de ceux qui 
vont en zone d’endemie palustre s’est muni de medica- 
ments antipaludiques ; a l’inverse, 1 sur 2 partant vers un 
pays tropical sans paludisme pense qu’il y a un risque. 3 Les 
donnees du Centre national de reference de l’epidemiolo- 
gie du paludisme d’importation et autochtone (CNRE- 
PIA) en France (v. page 833 )’ montrent que 91 % des 
sujets qui ont eu un paludisme diagnostique en France, 
avouent n’avoir pris aucun medicament preventif ou un 
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produit inadapte a la zone du voyage. On constate que pres 
de 3 quarts des cas surviennent chez des sujets d’origine 
afiicaine residant en France. Cette population semble moins 
bien informee du risque de paludisme grave et des mesures 
prophylactiques necessaires, ou dissuadee par leur cout 
L’information sur les risques medicaux en voyage et sur 
les moyens de les prevenir est difficile ou mal organisee 
dans les pays developpes. 

Le message des medecins qui conseillent les voyageurs 
n’est plus aussi simple a faire passer que dans les annees 
1960-1970. A cette epoque, un seul medicament, la chloro- 
quine, etait present avec une efficacite remarquable et une 
tolerance correcte. A partir des annees 1980, l’extension 
des chloroquino-resistances de Plasmodium falciparum 
dans le monde, leur emergence en Afrique en particulier, 
compliquent singulierement la tache des medecins. Le 
message de chimioprophylaxie est brouille, variable d’un 
endroit a l’autre, et le voyageur ne sait plus qui croire. 

LES 6 MEDICAMENTS UTILISABLES 
EN PROPHYLAXIE 


Les medicaments disponibles pour cet usage sont au 
nombre de 6 (tableau 1), tous delivres uniquement sur pres- 
cription medicale, avec des couts en France metropolitaine 


pouvant aller de 1 a 16 suivant la specialite (tableau 2) : la 
chloroquine, le proguanil utilises isolement depuis les 
annees 1950 et associes depuis les annees 1980, la meflo- 
quine preconisee depuis 1985, l’association atovaquone- 
proguanil autorisee dans cette indication depuis 2001, la 
doxycycline, enfin, depuis 2002. D’autres antipaludiques 
n’ont plus ete preconises en prophylaxie, comme la quinine 
apres l’apparition de la chloroquine (demi-vie d’elimina- 
tion trop courte), jamais utilisee comme Fhalofantrine 
(pas d’essai) ou ont ete contre-indiques dans cet usage 
comme l’amodiaquine (toxicite hepatique et hematolo- 
gique), ou la sulfadoxine-pyrimethamine (toxicite derma- 
tologique). On sait aussi que 5 sur 6 de ces medicaments 
prophylactiques sont des schizonticides uniquement ery- 
throcytaires qui n’empechent pas l’inoculation des sporo- 
zoites par le moustique, ni le developpement du parasite 
dans les hepatocytes. Seule l’atovaquone a montre une 
activite a la fois sur la schizogonie hepatique primaire de 
P. falciparum et sur les stades erythrocytaires. Ces activites 
specifiques de stades parasitaires justifient des durees 
d’administration differentes apres avoir quitte la zone 
d’endemie : 4 semaines pour les premiers (puisque 89% 
des acces a P. falciparum surviennent dans les 28 jours qui 
suivent le retour), 4 7 jours pour l’atovaquone-proguanil 
qui agit en amont. 


Posologies et durees de traitement des medicaments antipaludiques utilisables 
en chimioprophylaxie selon les groupes de pays de chimioresistance 


ANTIPALUDIOUE 

CROUPE DE 
CHIMIO- 
RESISTANCE 

P0S0L0GIE 

ADULTE 

P0S0L0GIE 

ENFANT 

ADMINISTRATION 
AUX FEMMES 
ENCEINTES 

DEBUT 

DU TRAITEMENT 
AVANT LE DEPART 

DUREE 

DU TRAITEMENT 
APRES LE 






(OU LE JOUR DU DEPART) 


1 Chloroquine (Nivaquine lOOmq) 

1 

1 cp par jour 

1,5 mg/kg/j 

oui 

1 jour 

4 semaines 

1 chloroquine (Nivaquine cp lOOmq 
ou sirop 25 mg/5 mL) et proguanil 
(Paludrine 100 mg) 

2 

chloroquine: 100 mg 
et 

proguanil : 200 mg 
par jour 

chloroquine : 1,5 mg/kg 
et 

proguanil : 

3 mg/kg par jour 

oui 

1 jour 

4 semaines 

1 Chloroquine 100 mg + proguanil 200 mg 
(Savarine) 

2 

1 cp par jour 

Non indique 

oui 

1 jour 

4 semaines 

1 Atovaquone 250 mg + proguanil 100 mg 
(Malarone adulte) 

1 atovaquone 62,5 mg + proguanil 25 mg 
(Malarone enfant) 

2 ou 3 

1 cp adulte par jour 

11 a 20 kg : 1 cp enf/j 

21 a 30 kg : 2 cp enf/j 

31 a 40 kg : 3 cp enf/j 

n'est pas 
contre-indique 

1 jour 

7 jours 

1 mefloquine 250 mg cp quadrisecable 
(Lariam) 

3 

1 cp par semaine 

15 a 50 kg : 

5 mg/kg par semaine 

oui 

10 jours (2 prises) 

3 semaines 
(ou 4) 

1 doxycycline 100 mg ou 50 mg 
(Doxypalu ou un autre monohydrate 
de doxycycline) 

3 

1 cp a 100 mg 
par jour 

Age < 8 ans : 
contre-indique 

Age >8 ans 
< 40 kg : 1 cp 
a 50 mg/j 
> 40 kg : 1 cp 

100 mg/j 

non 

1 jour 

4 semaines 


iflig.ni 
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Couts compares de la chimioprophylaxie individuelle (Tun adulte selon la duree du sejour 
et le medicament utilise (calcules a partir du prix public 2004 
de la boite de chaque specialite en France metropolitaine) 


DUREE 

NIVAQUINE 

SAVARINE 

DOXYPALU 

MALARONE ADULTE 

LARIAM 

DU SEJOUR 

N B RE BOlTES 


Nbre BOlTES 


Nbre BOlTES 


Nbre BOlTES 


Nbre BOlTES 



(100 CP) 

€ 

(28 CP) 

€ 

(28 CP) 

€ 

(12 CP) 

€ 

(8 CP) 

€ 

7 

1 

5,50 

2 

40,40 

2 

24 

2 

87,90 

1 

45,60 

14 

1 

5,50 

2 

40,40 

2 

24 

2 

87,90 

1 

45,60 

30 

1 

5,50 

3 

60,60 

3 

36 

3 

131,90 

2 

91,20 


IHilltllU 


La prescription d’un medicament en prophylaxie 
impose de plus des exigences de tolerance particuliere : 
on administre une ou plusieurs molecules a un sujet habi- 
tuellement en bonne sante, pour le proteger d’une ma- 
ladie, certes potentiellement grave, mais qu’il a un risque 
faible a modere de contracter. Les effets indesirables d’un 
medicament donne dans cette situation sont consideres 
comme insupportables par le voyageur standard ! 

La majorite des etudes reabsees ces 10 dernieres 
annees portent sur la tolerance comparee de 2 a 4 medica- 
ments administres a des voyageurs ou a des militaires en 
operation en zone d’endemie. 

L’etude la plus importante en nombre de voyageurs 
interroges au retour (139 164) et 3 mois apres est celle de 
R. Steffen pubbe en 1993 5 qui, pour des sejours de 2 a 5 
semaines en Afrique de l’Est, explore l’efficience de 2 
posologies de chloroquine seule, d’une association 
chloroquine + proguanil, de la mefloquine et de l’associa- 
tion pyrimethamine-sulfadoxine encore utilisee en pro- 
phylaxie a cette epoque en Suisse. Alors que l’incidence 
du paludisme est de 1,2 % par mois de sejour chez ceux 
qui ne prennent aucun medicament et declarent cepen- 
dant 5,3 % de troubles, la tolerance de l’association 
chloroquine + proguanil est moins bonne (35,4% d’effets 
indesirables) que celle de la mefloquine (24 %) qui a une 
efficacite preventive de 91 %, contre 72 % pour chloro- 
quine + proguanil. 

L’etude de P. Schlagenhauf, 6 10 ans plus tard, sur un 
plus petit nombre de voyageurs (674) reprend unique- 
ment en termes de tolerance la comparaison de chloro- 
quine + proguanil contre mefloquine, auxquels s’ajoutent 
la doxycycline et l’atovaquone-proguanil (166 a 173 voya- 
geurs dans chacun des 4 bras). La encore, la combinaison 
chloroquine + proguanil est la moins bien toleree (45% 
d’effets indesirables), suivie par la mefloquine (41 %). 
L’association atovaquone-proguanil (32 %) et la doxycy- 
cline se detachent significativement comme mieux tole- 
rees en termes d’effets neuropsychiques ou cutanes. La 


mefloquine determine plus d’effets neuropsychiques 
moderes et graves (37%) et plus volontiers chez les fem- 
mes. 6,7 De fay on inattendue, la doxycycline est responsa- 
ble de moins d’effets cutanes que l’association chloro- 
quine + proguanil, a la fois chez les touristes voyageurs et 
chez les militaires. 6,8 Son efficacite preventive semble 
bonne pour peu que la prise journaliere soit parfaitement 
respectee, sa courte demi-vie d’elimination ne pardon- 
nant pas un oubli. 



VEA 


Les zones de chimioresistances du groupe 3 
(chloroquinoresistance frequente et multiresistance) 
s'etendent cette annee aux 7 pays cotiers d'Afrique de I’Ouest 
entre le Senegal et la Cote d'Ivoire, auparavant situes dans le 
groupe 2. Une chimioprophylaxie par mefloquine (Lariam) ou 
atovaquone-proguanil (Malarone) ou encore, en cas 
d'impossibilite de prescrire les precedents, par doxycycline 
(Doxypalu ou un autre monohydrate), s'impose desormais, 
comme en Afrique centrale et de I'Est. 

7 L'atovaquone-proguanil (Malarone) constitue une 
chimioprophylaxie bien toleree et efficace, dont I'activite sur 
la forme hepatique de P. falciparum permet I’arret 7 jours 
apres le retour. Ses qualites preventives semblent se 
maintenir apres plus de 3 ans d'utilisation. Les 
chimioresistances a ce medicament sont rares, mais sa 
biodisponibilite est parfois en defaut et son cout peut poser 
un probleme. 

7 La doxycycline, bien toleree et efficace, constitue une 
alternative aux 2 autres medicaments proposes pour les pays 
du groupe 3. Mais sa tres courte demi-vie d’elimination impose 
une observance riqoureuse : elle ne pardonne pas un oubli. 
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Trois etudes importantes chez des voyageurs, randomi- 
sees, en double insu pour 2 d’entre elles, ont compare une 
prophylaxie par l’atovaquone-proguanil a l’association 
chloroquine + proguanil chez l’adulte 9 et chez l’enfant, 10 
ou a la mefloquine chez l’adulte essentiellement. 11 Com- 
portant 483 a 511 sujets par bras pour les adultes. 111 
pour les enfants, elles permettent une bonne evaluation 
de la tolerance (meilleure que celle des comparateurs 
dans les 3 etudes), mais pas de l’efficacite qui aurait neces- 
sity des effectifs de l’ordre de 16000 sujets pour esperer 
deceler une difference significative. 

Principales contre-indications et precautions 
d'emploi 

De ces constations et de donnees etablies anterieure- 
ment decoulent des contre-indications et des precautions 
d’emploi qui s’imposent, d’autant plus qu’il s’agit d’une 
prescription prophylactique et non curative. Les plus 
importantes sont les suivantes. 

- Pour la mefloquine : antecedent de troubles neuro- 
psychiques ou d’epilepsie, traitement par le valproate de 
sodium, antecedent de fievre bilieuse hemoglobinurique ; 
precaution d’emploi discutee chez la femme enceinte au 
1" semestre. Cependant, en clinique, l’analyse d’un nom- 
bre eleve de grossesses exposees n’a apparemment releve 
aucun effet malformatif ou foetotoxique particular, en 
prophylaxie ; ne pas utiliser chez l’enfant de moins de 
15 kg, faute d’une presentation adaptee et d’etude pedia- 
trique ; la pharmacocinetique de la molecule et sa tole- 
rance font preconiser une prise debutant 10 jours avant le 
depart (2 prises a une semaine d’intervalle) pour pouvoir 
changer de medicament en cas d’intolerance ; les effets 
indesirables neuropsychiques de la mefloquine ont ete 


tres mediatises et exageres ; ils existent neanmoins, mais 
ne sont graves que dans environ 5 % des cas, 6, 7 plus fre- 
quents chez la femme, entrainant depressions, hallucina- 
tions et crises convulsives. 

- Pour la doxyoyeline : contre-indiquee chez la femme 
enceinte et l’enfant de moins de 8 ans ; eviter l’exposition 
directe au soleil en raison des risques de photosensibilisa- 
tion (erytheme, onycholyse). 

- Pour I’atovaquone- proguanil : 1’ absence d’effet tera- 
togene chez l’animal fait esperer une innocuite pour le 
foetus chez la femme enceinte, sans qu’aucune etude dans 
l’espece humaine ne le confirme a ce jour ; sa prescription 
sera discutee en termes de benefice-risque. Cependant, le 
suivi de grossesses exposees a l’association atovaquone- 
proguanil est insuffisant pour exclure tout risque ; sa pres- 
cription chez l’enfant de moins de 1 1 kg n’est pas indi- 
quee, faute d’etude et d’une presentation adaptee ; une 
prophylaxie continue de plus de 3 mois (pour la France) 
est deconseillee, faute d’un recul suffisant sur la tolerance 
au long cours. 

Nouveaux medicaments en cours d'etude 

De nouveaux medicaments utilisables pour la chimio- 
prophylaxie peuvent-ils etre esperes a moyen terme ? 12 

La primaquine, amino-8-quinoleine, connue depuis les 
annees 1960, active sur les parasites intrahepatiques, y compris 
sur les formes quiescentes (hypnozoites) de P.vwaxetP. ovale, 
et sur les gametocytes de toutes les especes, est surtout 
utilisee (par autorisation temporaire d’utihsation [ATU] 
nominative en France) pour supprimer les acces de revi- 
viscence. Elle a ete reevaluee dans une indication de chi- 
mioprophylaxie dans les zones de chimioresistance. Sa 
courte demi-vie impose une prise journaliere de l’ordre 
de 30 mg chez l’adulte. A cette dose, elle est efficace et 



UMIH Zone de distribution du paludisme dans le monde en foncion du niveau de resistance a la chloroquine. 
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L’association atovaquone-proguanil (Malarone) : 
feuille de route d’un nouvel arrivant 


atovaquone et le proguanil sont deux 
molecules d'action antimalarique 
synergique. Leur association dans une 
formulation fixe administree par voie orale 
(Malarone) est disponible depuis octobre 
2001 pour le traitement du paludisme non 
complique a Plasmodium falciparum chez I'a- 
dulte et I'enfant de 12 ans et plus, ainsi que 
pour la chimioprophylaxie du paludisme des 
voyageurs en zone 2 et en zone 3 de chimio- 
resistance. 

MODE D'ACTION : PRINCIPE 

ET INTERET 

L'atovaquone, hydronaphtoquinone active 
sur de nombreux protozoaires, est un inhibi- 
ted puissant des fonctions mitochondriales : 
1. en bloquant la chatne de transfert d'elec- 
trons au niveau de son enzyme de, la dihy- 
droorotate deshydrogenase, entrainant une 
inhibition de la synthese des bases pyrimi- 
diques ; 2. en intervenant au niveau du com- 
plexe cytochrome bcl en se substituant a I'ubi- 
quinone, principale quinone du Plasmodium. 
Ce mecanisme d'action original n'a qu'un 
impact therapeutique relatif, car lorsque I'ato- 
vaquone est utilisee isolement le Plasmodium 
developpe rapidement des mecanismes de 
resistance en relation avec des mutations 
ponctuelles sur le gene du cytochrome b. 

En combinaison avec un antimetabolite 
comme le proguanil, une synergie d'action est 
determinee grace a une inhibition sequen- 
tielle de la synthese des pyrimidines. Le pro- 
guanil n'agirait pas par I'intermediaire de son 
metabolite actif le cydoguanil, mais en modi- 
fiant le potentiel transmembranaire de la 
mitochondrie. 

Une originality de I'association atova- 
quone-proguanil reside dans son activity 
sur les parasites en situation intra-erythro- 
cytaire, mais aussi sur les formes tissulaires 
de P. falciparum en developpement trans- 
itoire dans le foie, posant le cadre d'une utili- 
sation en prophylaxie non seulement« sup- 
pressive », mais egalement « causale ». u 

L'activite schizonticide de I'atovaquone- 
proguanil s'exprime aussi sur les stades san- 


guins de P. vivax, P. ovale e t P. malarias, et 
probablement sur leur phase hepatique de 
developpement qui suit I'inoculation des 
sporozoites par I'anophele. Par contre, le 
medicament n'a aucune activite sur les hyp- 
nozoites de P. vivax et de P. ovale. 

PROPHYLAXIE CHEZ LE VOYAGEUR 

De nombreux essais de chimioprophylaxie 
ont ete realises dans le monde, dont certains 
avec I'objectif d'evaluer l'efficacite et la tole- 
rance du medicament chez des voyageurs 
non immuns, sejournant moins d'un mois 
dans des pays d'endemie palustre ou exis- 
taient des souches de P. falciparum resistan- 
tes a la chloroquine.' 3 L'efficacite de I'atova- 
quone-proguanil etait proche de 100 %, 
similaire a celle de la mefloquine et au moins 
egale a celle de la chloroquine-proguanil. En 
termes de tolerance, les effets indesirables 
digestifs (douleurs abdominales, nausees, 
vomissements, diarrhee) et neuropsychiques 
(cephalees, vertiges, troubles du sommeil, 
syndrome anxio-depressif) etaient moins fre- 
quents qu'avec la chloroquine-proguanil pour 
les troubles digestifs, et qu'avec la mefloquine 
pour les manifestations neuropsychiques. 
L'observance, documentee par la frequence 
d'interruption spontanee, etait plus favorable 
avec I'atovaquone-proguanil. 2 Un cas de syn- 
drome de Stevens-Johnson au decours d'une 
administration en prophylaxie a ete rapporte. 4 

Deux formes pharmaceutiques de Ma- 
larone sont disponibles : comprimes (cp) 
associant 250 mg d'atovaquone et 100 mg de 
chlorhydrate de proguanil pour I'adulte et 
I'enfant de plus de 40 kg ; comprimes asso- 
ciant 62,5 mg d’atovaquone et 25 mg de 
chlorhydrate de proguanil pour I'enfant de 
moins de 40 kg. 

En prophylaxie, la dose est de 1 cp quotidien 
chez I'adulte et I'enfant de plus de 40 kg. Chez 
I'enfant de moins de 40 kg, la dose est en « cp 
enfant » (cp a 62,5 mg/25 mg) de :1 cp enfant par 
jour entrell et 20 kg ; 2 cp enfant par jour entre 21 
et 30 kg ; 3 cp enfant par jour entre 31 et 40 kg. 

Le mode d’administration est une seule 
prise quotidienne, a heure fixe, avec un 


repas ou une boisson lactee, etant donne le 
caractere lipophile et la faible biodisponibi- 
lite de l'atovaquone. 2 

L'association atovaquone-proguanil n'a 
pas d'autorisation de mise sur le marche 
(AMM) en France pour la prophylaxie de I'en- 
fant de moins de 10 kg. 5 

La prophylaxie est debutee la veille ou le 
jour de I'arrivee en zone d'endemie et jusqu'au 
7 e jour apres I'avoir quittee. Le court delai de 
prolongation au retour s'explique par l'activite 
prophylactique causale de l'association. Cet 
element de simplicity d'utilisation doit per- 
mettre d'ameliorer l'observance de la prophy- 
laxie, I'erreur la plus frequente commise par le 
voyageur etant I'arret premature au retour. 

L'association atovaquone-proguanil est 
adaptee dans les regions ou les souches de 
P. falciparum sont souvent chloroquino- 
resistantes (pays de groupe 2 et 3) et dans 
les regions de mefloquino-resistance. 

La duree d'administration de I'atovaquone- 
proguanil est limitee a 3 mois, en I'absence de 
recul suffisant en traitement prolonge. 

Une chimioprophylaxie par I'atovaquone- 
proguanil est contre-indiquee en cas d'in- 
suffisance hepatique ou d'insuffisance 
renale severe (clairance de la creatinine 
inferieure a 30 mL/min), de meme qu'en cas 
d'antecedent d'hypersensibilite a Tun des 
composants du medicament. Son emploi 
pendant la grossesse ou en periode d'allai- 
tement n'est pas indique et ne peut se 
concevoir qu'en cas de necessity due a I'ab- 
sence d'alternative. Son eff icacite est 
reduite en cas d'administration simultanee 
avec la rifampicine, le metoclopramide ou 
les tetracyclines. 

L'inconvenient majeur reste son cout 
eleve. La Malarone est presentee en boTte 
de 12 comprimes a un prix public de 40 
euros pour le dosage adulte. 

TRAITEMENT DU PALUDISME 

Plusieurs essais cliniques ont permis d'e- 
valuer l'efficacite et la tolerance de I'atova- 
quone-proguanil dans le traitement du palu- 
disme non complique a P. falciparum. 26 
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PALUDISME CHIMIQPROPHYLAXIE 


La plupart ont ete conduits en Afrique tropi- 
cale, en Asie du Sud-Est et en Amerique du 
Sud avec des taux de guerison proches de 
100 % et une efficacite au moms egale aux 
autres molecules testees en comparaison, 
dont la mefloquine et la quinine. Leurs 
resultats ont permis de determiner une 
dose optimale pour le traitement d'un 
adulte : 1 000 mg d'atovaquone et 400 mg 
de proguanil, soit 4 cp « adulte » en une 
prise unique chaque jour, 3 jours consecu- 
tifs a 24 heures d'intervalle. 

L’association atovaquone-proguanil est 
disponible a I'hopital et en officine pharma- 
ceutique pour le traitement de I'acces palus- 
tre non complique a P. falciparum, chez I’a- 
dulte et I'enfant de 12 ans et plus, en 
I'absence de troubles digestifs hauts incom- 
patibles avec la prise d'un traitement par 
voie orale. La limitation de prescription au 
grand enfant est probablement temporaire, 
la France etant le seul pays europeen a ne 
pas avoir I'AMM en curatif chez I'enfant de 
moins de 12 ans et de plus de 10 kg. 

Le conditionnement en boTte de 12 corn- 
primes repond aux besoins d'un traitement. 
Le medicament est a ingerer avec une bois- 
son lactee ou un repas dont la densite en 
graisse est favorable a son absorption intes- 
tinale. La presence d’une diarrhee n'affecte- 
rait pas sa biodisponibilite. En cas de vomis- 
sements dans I'heure qui suit la prise, la 
dose doit etre renouvelee. 


Les effets indesirables les plus decrits ont 
ete des troubles digestifs, plus rarement des 
allergies cutanees (prurit, urticaire, erup- 
tion maculo-papuleuse). 2,6 

Les contre-indications a dose curative 
sont les memes qu'en chimioprophylaxie. 

PLAIDOYER ENVERS 

UN BON USAGE 

Plusieurs echecs therapeutiques de I'as- 
sociation atovaquone-proguanil ont ete 
rapportes en Europe et en Amerique du 
Nord, associes a la mise en evidence de 
deux points de mutation du gene du cyto- 
chrome b des isolats de P. falciparum. 1 
L'evaluation de la frequence de ces muta- 
tions est, pour I'heure, suffisamment rare 
pour que le risque d'extension de souches 
de P. falciparum resistantes a I'association 


des deux molecules ne survienne aussi 
rapidement que prealablement envisage. 
Les legons d’une distribution large et en 
situation d'endemie a travers un pro- 
gramme de donation d'atovaquone-pro- 
guanil au Kenya et en Ouganda mis en 
place en 1999 (et interrompu en 2001) nous 
rappellent que ce medicament merite 
d’etre protege, et I'extension de son usage 
raisonne et accompagne, car le develop- 
pement et la mise a disposition de nou- 
veaux antimalariques, efficaces et aux 
risques limites et acceptables restent alea- 
toires dans le futur proche. 8 

Denis JM Malvy 

Service de medecine interne 
et maladies tropicales, 
hopital Saint-Andre, CHU Bordeaux, 
33075 Bordeaux Cedex. 

Courriel : denis.malvy@chu-bordeaux.fr 
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bien toleree sur le plan digestif, mais elle reste contre- 
indiquee en cas de deficit en G6PD (glucose-6-phosphate 
deshydrogenase) en raison du risque d’hemolyse. 

La tafenoquine est une molecule de la meme famille, 
experimentalement plus efficace sur tous les stades de Plas- 
modium, hepatiques et sanguins, que la primaquine. Elle a 
une longue demi-vie d’elimination permettant des prises 
prophylactiques hebdomadaires de l’ordre de 200 mg, 13 ou 
mensuelles de 400 mg 14 chez l’adulte, avec une efficacite 
approchant 97 % en Thailande. Malheureusement, elle 
determine aussi des hemolyses en cas de deficit en G6PD. 

PRISE D'UNE CHIMIOPROPHYLAXIE 


Elle n’est indispensable que dans les regions ou sevit 
P. falciparum (Afrique surtout, Amerique et Asie forestie- 
res) qui expose a un risque d’evolution fatale. II est dange- 
reux de partir en zone de transmission intense de cette 


espece, par exemple en Afrique subsaharienne, sans une 
prise reguliere d’une chimioprophylaxie, en particulier 
pour les enfants et les femmes enceintes, qui ont un risque 
accru d’acces grave. De plus, les resistances de cette 
espece a certains antipaludiques sont frequentes. 

Plasmodium vivax (Asie, Amerique, Afrique de l’Est) et 
P. ovale (Afrique) donnent des acces palustres d’evolution 
en general benigne. La chimioprophylaxie, facultative, 
previent generalement I’acces primaire mais n’empeche 
pas les rechutes, possibles dans les 2 ou 3 annees qui sui- 
vent une infection. De rares resistances de P. vivax a la 
chloroquine ont ete signalees dans quelques pays d’Asie 
et d’Oceanie. 

Plasmodium malarix est rarement observe. Devolution 
de l’infection est benigne, mais I’acces survient parfois 
plusieurs annees apres le sejour. 

Le choix de la chimioprophylaxie (tableau I) tient 
compte des zones visitees ( v . figure), classees en pays du 
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groupe 1 (chloroquino-sensibilite persistante), 2 (chloro- 
quino-resistance emergente) et 3 (chloroquino-resis- 
tance elevee et multiresistance), le groupe 0 correspon- 
dant a un risque nul de paludisme. Ce choix tient aussi 
compte de la duree du voyage et de la personne : l’age, les 
antecedents pathologiques, une possible interaction 
medicamenteuse, une grossesse (ou son eventuahte), re- 
valuation des chances de bonne observance (tolerance, 
cout) selon l’appartenance a une categorie socio-econo- 
mique ou culturelle. Quel que soit l’antipaludique choisi, 
il est conseille de prendre ce medicament au cours d’un 
repas. 

Aucun antipaludique n’etant toujours parfaitement 
tolere, il peut etre admissible, dans une zone a tres faible 
transmission et correctement medicabsee, d’avoir recours 
a la seule protection contre les moustiques. Conseiller 
alors au voyageur d’emporter un traitement curatif est 
tres discute, et la decision d’un eventuel autotraitement 
presomptif, en cas de fievre,, difficile a prendre pour un 
sujet sans connaissance medicale. Ce traitement de 
secours n’est recommande que dans des situations d’iso- 
lement exceptionnel et apres une longue information du 
voyageur qui pourrait aussi etre muni de bandelettes de 
diagnostic rapide. 

La repartition des zones de resistance 
de Plasmodium falciparum 

La chimioresistance peut etre appreciee de fagon 
quantitative par l’etude in vivo ou in vitro, ou par le geno- 
typage des souches responsables d’acces, aupres d’echan- 
tillons de populations non immunes vivant en zone 
d’endemie ou de voyageurs ne prenant pas de chimiopro- 
phylaxie. 

Une mise a jour annuelle de la repartition des zones de 
resistance est pubbee, 2 en fonction des evaluations du 
Centre national de reference de la chimiosensibihte du 
paludisme (CNR.CP) pour les pays d’Afrique d’ou pro- 
viennent 90% des cas d’importation, et de donnees inter- 
nationales ou de l’OMS. Une bonne connaissance des 
zones de chimioresistances dans les pays d’Affique visites 
par les voyageurs franyais permet de distinguer une zone 2 
et une zone 3 en Afrique de l’Ouest. Cette distinction n’ap- 
parait pas, pour cette region, dans les recommandations 
de l’OMS. Devolution des biresistances de P. falciparum a 
la chloroquine et au proguanil en 2003-2004 a fait deci- 
der de faire passer en groupe 3 sept pays cotiers d’Afrique 
de l’Ouest : 15 Senegal, Gambie, Guinee Bissau, Gurnee, 
Sierra Leone, Liberia, Cote d’Ivoire. 

Cas general 

Pays du groupe 0 : zones sans paludisme 

Dans ces pays (tableau 3), aucune chimioprophylaxie 
n’est necessaire. 


Cas particulier des zones de transmission faible 

Compte tenu de la faiblesse de la transmission dans ces pays 
(tableau 4), par aibeurs souvent bee essendellement a P.vivax, il 
est admissible de ne pas prendre de chimioprophylaxie quelle 
que soit la duree du sejour. b est cependant indispensable d’etre 
en mesure, pendant le sejour et dans les mois qui suivent le 
retour, de consulter en urgence en cas de fievre. 

Pays du groupe 0 : zones sans paludisme 


I Afrique 

Egypte, Lesotho, Libye, Tie de la Reunion, tie Sainte-Helene, 
Seychelles, Tunisie 

I Amerique 

Toutes les villes (sauf Amazonie) 

Antigua et Barbuda, Antilles neerlandaises, Bahamas, Barbade, 
Bermudes, Canada, Chili, Cuba, Dominique, Etats-Unis, Guadeloupe, 
Grenade, lies Caimans, Ties Malouines, Ties Vierges, Jamai'que, 
Martinique, Porto Rico, Sainte-Lucie, Trinidad et Tobago, Uruguay 

I Asie 


Toutes les villes (sauf Inde) 

Brunei, Georgie, Guam, HongKong, Japon, Kazakhstan, Kirghizistan, 
Macao, Maldives, Mongolie, Singapour, Taiwan 

I Europe 

Tous les,pays (y compris Agores, Canaries, Chypre, Federation de 
Russie, (tats Baltes, Ukraine, Bielorussie et Turquie d'Europe) 

I Proche et Moyen Orient 


Toutes les villes 

Bahrein, Israel, Jordanie, Kowei't, Liban, Qatar 
I Oceanie 


Toutes les villes 

Australie, Fidji, Hawaii Mariannes, Marshall, Micronesie, Nouvelle- 
Caledonie, Nouvelle-Zelande, Tie de Paques, Polynesie frangaise, 
Samoa, Tonga, Tuvalu, Wallis et Futuna, Kiribati, Cook, Samoa 
occidentales, Niue, Nauru, Palau 

IMilMIIH 

Pays des zones de transmission faible 
du paludisme 

I Afrique 

Algerie, Cap-Vert, Maroc, Tie Maurice 
I Asie 

Armenie, Azerbaijan, Coree du Sud, Coree du Nord, Ouzbekistan, 
Turkmenistan 

I Proche et Moyen-Orient 
Emirats arabes unis, Oman, Syrie, Turquie 

IflillT.IIH 
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PALUDISME CHIMIQPROPHYLAXIE 


La prescription de Fassociation chloroquine-proguanil (Savarine) 
est-elle toujours justifiee pour la prevention du paludisme en zone 2? 


% bi-resistance B 1996-2002 □ 2003-2004 



(zone 3 ) du Congo 

(zone 3 ) 


DM9 Frequence de la resistance a I'assoclation chloroquine-proquanil de 3 050 
isolats de P. falciparum importes d'Afrique en France selon le pays et les annees de 
contamination. Cette resistance est definie par 2 criteres: CI 50 diloroquine in vitro 
superieure a 100 nmol + presence de la mutation DHFR 108N (intervalles de confiance a 
95 % du test de Fisher-Snedecor); seuls les isolats sans traitement anterieur sont 
consideres; Fanalyse univariee ne met pas en evidence de difference entre le pays de 
naissance, le sexe, le pays de contamination et le delai de consultation des patients des 
2 periodes considerees. 


L e proguanil (Paludrine), utilise en 
Afrique aussi largement dans les pays 
anglophones que la chloroquine (Niva- 
quine) I'etait dans les pays francophones, 
avait ete delaisse a la fin des annees 1950 a 
cause de I'augmentation de la resistance de 
P. falciparum. La chloroquino-resistance de 
P. falciparum, apparue plus tardivement, 
s'est etendue a toute I’Afrique au cours des 
annees 1980 pour se stabiliser a une preva- 
lence globale de 50 % avec un net gradient 
decroissant du centre a I'ouest.' De nouvel- 
les chimioprophylaxies etaient necessaires, 
et la mise sur le marche de la mefloquine 
(Lariam) a ete particulierement opportune. 
Les limites de son indication, en particuiier 
pour I’enfant et la femme enceinte ou pour 
des raisons de tolerance, ont amene a pro- 
poser Fassociation du proguanil a la chloro- 
quine pour la chimioprophylaxie. En 1985- 
1989, 75 % de 505 isolats africains de 
P. falciparum importes en France etaient 
sensibles in vitro (concentration inhibitrice 
50 % [Cl 50 ] inferieure a 500 nmol) au 
cycloguanil, le metabolite actif du progua- 
nil, certains pays (Mali, Senegal) n'ayant 
que de rares isolats resistants (donnees du 
Centre national de reference de la chimio- 
sensibilite du paludisme [CNRCP]). Chez les 
militaires, Fassociation chloroquine-pro- 
guanil est apparue bien toleree et efficace, 
et le service de sante des Armees a deve- 
loppe pour son personnel une gelule asso- 


ciant les deux antipaludiques. La Direction 
generale de la Sante a alors demande aux 
laboratoires ICI de reprendre la commercia- 
lisation du proguanil en France, effective en 
1990, suivie en 1996 de la mise sur le mar- 
che d'une association fixe de proguanil et 
de chloroquine (Savarine). 

En 1995, la resistance moleculaire de P. fal- 
ciparum (mutation DFIFR 108N) au cyclo- 
guanil ne depassait pas 25 % dans les zones 
francophones dAfrique de I'ouest, mais elle 


atteignait 64 % en Afrique centrale et en 
Afrique de I'est. 2 Ces donnees venaient 
confirmer les etudes in vitro realisees ante- 
rieurement. 3 La prise en consideration de 
ces donnees a singularise les recommanda- 
tions preventives frangaises des recomman- 
dations de FOrganisation mondiale de la 
sante (OMS) en separant les pays de la 
region Afrique en zone 2 (Afrique de I'ouest 
et Madagascar), ou pouvait etre recom- 
mande I'usage de la Savarine, et en zone 3 


Pour tous les autres pays, il est necessaire de prendre 
une chimioprophylaxie adaptee a la zone visitee. La liste 
de ces pays et la nature de la chimioprophylaxie indiquee 
(pays par pays) figurent dans le tableau 5. 

Pays du groupe 1 : zones sanschloroquinoresistance 

Chloroquine (Nivaquine 100) : 1 comprime chaque jour 
(il est possible aussi de prendre 1 cp 2 fois par semaine de 
Nivaquine 300) pour une personne pesant au moins 50kg 
(en dessous de 50 kg, se referer au paragraphe surl’enfant). 

Pays du groupe 2 : zones de chloroquinoresistance 

Chloroquine (Nivaquine 100) : 1 comprime chaque 


jour et proguanil (Paludrine 100), 2 cp chaque jour, en 
une seule prise au cours d’un repas ou Fassociation 
chloroquine-proguanil (Savarine), 1 cp/jour, pour une 
personne pesant au moins 50 kg (en dessous de 50 kg se 
referer au paragraphe surl’enfant [v. infra]). 

L’association atovaquone-proguanil (Malarone) peut 
etre conseillee en alternative a l’association chloroquine- 
proguanil a la dose d’un comprime (atovaquone 250 mg 
+ proguanil 100 mg) par jour, chez les personnes pesant 
au moins 40 kg. L’administration peut etre commencee la 
veille ou le jour du depart. Pour les personnes de moins 
de 40 kg les doses sont precisees dans le paragraphe sur 
l’enfant. 
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(Afrique de Test et du centre et Comores) ou 
etait recommande I'usage de la mefloquine. 
La chloroquinoresistance est restee stable 
de 1990 a 2002. 4 La resistance moleculaire 
au cycloguanil a augmente dans les pays de 
la zone 2 pour atteindre 33 % en 1995-1997,' 
ce qui a enframe le passage du Benin, du 
Togo et du Ghana de la zone 2 a la zone 3. En 
2003, a ete constatee une augmentation 
generale de la resistance aux deux compo- 
ses en Afrique, la frequence de bi-resistance 
etant significativement superieure a 25 % 
au Senegal et en Cote d'Ivoire en 2003- 
2004 ( v . figure). Ces donnees ont amene le 
passage en zone 3, en 2005, de la Cote d'I- 
voire et du Senegal, mais egalement des 
pays qui les separent, Liberia, Sierra Leone, 
Guinee et Gambie. 5 

L’origine de cette elevation de resistance 
est sans doute I'augmentation de I'usage de 
la sulfadoxine-pyrimethamine (Fansidar) en 
Afrique de I'ouest avec en consequence 
I'elevation de la resistance a ce traitement, 
non recommande en France: 87 % de 
520 souches importees en 2003-2004 
resistantes au cycloguanil et a la pyrimetha- 
mine (mutation DHFR 108N) sont egalement 
resistantes a la sulfadoxine-pyrimethamine 
si I'on considere 3 mutations sur le gene de la 
DHFR comme predictives d’une resistance a 
la sulfadoxine-pyrimethamine. II semble 
done que le niveau de resistance a I'associa- 
tion chloroquine-proguanil augmente pro- 


gressivement, ce qui pourrait, a terme, 
conduire a une disparition de la zone 2 en 
Afrique et a ne plus la recommander. II est 
cependant rassurant de constater que le 
nombre d'echecs d'une prophylaxie par 
cette association, confirmes par dosage 
plasmatique des molecules, est entre 17 et 
24 sur 1 435 voyageurs ayant fait un palu- 
disme en 2003-2004; les autres, soit 98 % 
des cas, n'ayant pas pris une prophylaxie cor- 
recte ou adaptee a la zone (donnees CNRCP, 
consumables sur http://www.imea.fr/imea- 
recherche/imea-rba-chimiosenspalu.php). 
Par ailleurs, une etude cas-temoin portant 
sur les annees 1993-2000 montrait une effi- 
cacite de I'association chloroquine-progua- 
nil de 100 % en zone 2, sous reserve que le 
traitement soit parfaitement pris. 6 Cette 
association reste done utilisable en zone 2, 


mais son efficacite va decroissant et, desor- 
mais, la majorite du paludisme importe en 
France est contractee en zone 3. Les centres 
de conseils sanitaires aux voyageurs main- 
tiennent leur recommandation d'usage 
de I'association chloroquine-proguanil, en 
particulier au Burkina Faso, en Inde, en Indo- 
nesie, a Madagascar, en Malaisie, au Mali, au 
Niger et au Sri Lanka, ou son efficacite reste 
satisfaisante en 2004. 

Jacques Le Bras, 1 Bruno Pradines, 3 
Remy Durand, 3 Daniel Parzy 3 

1. Centre national de reference 
de ia chimiosensibilite du paludisme (CNRCP), 
hopital Bichat-Claude-Bernard, 75018 Paris; 

2. hopital Avicenne, 93009 Bobigny Cedex; 

3. Institut de medecine tropicale du service 

de sante des Armees, 13007 Marseille. 

Courriel: Jacques, iebras@bch.ap-hop-paris.fr 

Nous remerdons tous les correspondents du CNRCP qui nous 
ont transmis les isolats de Plasmodium A les renseignements 
correspondents. 
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Pays du groupe 3 : zones de prevalence elevee 
de chloroquinoresistance et de multiresistance 

Mefloquine (Lariam 250) : 1 comprime une fois par 
semaine, pour une personne pesant au moins 50 kg 
(moins de 50 kg, se referer au paragraphe sur l’en- 
fant). A noter qu’il existe des zones de mefloquino- 
resistance : zones forestieres de la Thailande, fronta- 
lieres du Cambodge, du Myanmar (Birmanie) et du 
Laos. 

L’association atovaquone-proguaiiil (Malarone) peut 
etre conseillee en alternative a la mefloquine a la dose 
d’un comprime (atovaquone 250 mg + proguanil 


100 mg) par jour (moins de 40 kg, v. le paragraphe 
enfant). L’administration peut etre commencee la veille 
ou le jour du depart. 

Ladoxycydine (Doxypalu ou un autre monohydrate 
de doxycycline) peut etre conseillee en alternative ou 
en cas d’intolerance ou de contre-indication a la meflo- 
quine; a la dose de 100 mg/jour, en debutant la veille 
du depart et en poursuivant 4 semaines apres la sortie 
de la zone a risque (moins de 40 kg, v. le paragraphe 
enfant). Son efficacite semble comparable a celle des 
deux precedentes, mais l’observance journaliere est 
imperative, compte tenu de la courte demi-vie de la 
molecule. 
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PALUDISME CHIMIOPROPHYLAXIE 


Pays dans lesquels il est necessaire de prendre une prophylaxie du paludisme. 

D ’apres BEH 26-27 (22juin 2004, _ 
modifie selon les recommandations 2005). 



CROUPE DE 

POUR UH SEJOUR 

PAYS 

GROUPE DE 

POUR UN SEJOUR 

PAYS 

CHIMIOSENSIBILITE : 

DE MOIHS DE 7 JOURS : 


CHIMIOSENSIBILITE : 

DE MOINS DE 7 JOURS: 


CHIMIOPROPHYLAXIE** 

CHIMIOPROPHYLAXIE 


CHIMIOPROPHYLAXIE** 

CHIMIOPROPHYLAXIE 



FACULTATIVE*** 



FACULTATIVE*** 


1 Afghanistan 

groupe 3 

pour I'ensemble du pays 

1 Afrique du Sud 

Nord-est : groupe 3 
Ailleurs : 

pas dechimioprophylaxie 


Angola 

groupe 3 


I Arabie saoudite 

Sud, ouest : groupe 3 
Ailleurs : 

pas dechimioprophylaxie 

pour I'ensemble du pays 

Argentine* 

Nord : groupe 1 

Ailleurs : 

pas dechimioprophylaxie 

pour I'ensemble du pays 

Bangladesh 

Dhaka: 

pas dechimioprophylaxie 
Reste du pays : groupe 3 


1 Belize* 

groupe 1 

pour I'ensemble du pays 

1 Benin 

groupe 3 


1 Bhoutan 

groupe 3 

pour I'ensemble du pays 

1 Bolivie 

Amazonie : groupe 3 
Ailleurs* : groupe 1 

pour I'ensemble du pays 
sauf Amazonie 

Botswana 

groupe 3 


1 Bresil 

Amazonie : groupe 3 
Ailleurs : 

pas dechimioprophylaxie 


i Burkina Faso 

groupe 2 


1 Burundi 

groupe 3 


1 Cambodge 

groupe 3 


1 Cameroun 

groupe 3 


1 Chine 

Yunnan et Hainan : groupe 3 
Nord-est*: groupe 1 

ensemble du pays 
sauf Yunnan et Hainan 

■ Colombie 

Amazonie : groupe 3 
Ailleurs : groupe 2 


Comores 

groupe 3 


1 Congo 

groupe 3 


1 Costa Rica* 

groupe 1 

pour I'ensemble du pays 

1 Cote d'Ivoire 

groupe 3 


1 Djibouti 

groupe 3 


1 Equateur 

Ouest : groupe 1 

Est : groupe 3 


1 Erythree 

groupe 3 


■ Ethiopie 

groupe 3 


1 Gabon 

groupe 3 


Gambie 

groupe 3 


1 Ghana 

groupe 3 


Guatemala* 

groupe 1 

pour I'ensemble du pays 

1 Guinee 

groupe 3 



1 Guinee-Bissau 

groupe 3 

1 Guinee equatoriale 

groupe 3 

1 Guyana 

groupe 3 

1 Guyane franqaise 

Fleuves : groupe 3 

Zone cohere : 
pas de chimioprophylaxie 

■ Haiti 

groupe 1 

Honduras* 

groupe 1 pour I'ensemble du pays 

■ Inde 

Etat d’Assam: groupe 3 

Ailleurs : groupe 2 

1 Indonesie 

Bali : pas de chimioprophylaxie 

Irian Jaya : groupe 3 

Ailleurs : groupe 2 

■ Iran 

Sud-est : groupe 2 Pour I'ensemble du pays 

Ailleurs* : groupe 1 

■ Iraq* 

groupe 1 pour I'ensemble du pays 

I Kenya 

groupe 3 

1 Laos 

groupe 3 

1 Liberia 

groupe 3 

Madagascar 

groupe 2 

1 Malaisie 

Sabah, Sarawak : groupe 3 

Ailleurs : groupe 2 

1 Malawi 

groupe 3 

1 Mali 

groupe 2 

1 Mauritanie 

groupe 2 

■ Mayotte 

groupe 3 pour I'ensemble du pays 

Collectivite departementale 

■ Mexigue* 

groupe 1 pour I'ensemble du pays 

1 Mozambique 

groupe 3 

1 Myanmar (ex-Birmanie) groupe 3 

Namibie 

groupe 3 

1 Nepal 

Terai : groupe 2 

1 Nicaragua* 

groupe 1 pour I'ensemble du pays 

1 Niger 

groupe 2 

1 Nigeria 

groupe 3 

Ouganda 

groupe 3 

Pakistan 

groupe 3 

1 Panama* 

Ouest : groupe 1 pour Panama ouest 

Est : groupe 3 

Papouasie-Nouvelle-Guinee groupe 3 

Paraguay* 

Nord-ouest : groupe 1 pour I'ensemble du pays 

Ailleurs : pas de chimioprophylaxie 
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Pays dans lesquels il est necessaire de prendre 
une prophylaxie du paludisme. 

(Suite) 


PAYS 

GROUPE DE 

CHIMIOSENSIBILITE 

CHIMIOPROPHYLAXIE** 

POUR UH SEJOUR 

DE MOINS DE 7 JOURS 

CHIMIUPROPHYLAXIE 

FACULTATIVE*** 

■ Perou 

Amazonie : groupe 3 

pour I'ensemble du pays 


Ailleurs*: groupe 1 

sauf I'Amazonie 

1 Philippines 

groupe 3 


1 Republique dominicaine 

groupe 1 


1 Republique centrafricaine groupe 3 


■ Rep. Dem. du Congo (ex-Zaire) groupe 3 


■ Rwanda 

groupe 3 


■ El Salvador* 

groupe 1 

pour I'ensemble du pays 

■ Sao Tome et Principe 

groupe 3 


1 Salomon (Ties) 

groupe Z 


1 Senegal 

groupe 3 


■ Sierra Leone 

groupe 3 


1 Somalie 

groupe 3 


1 Soudan 

groupe 3 


■ Sri Lanka* 

groupe Z 

pour I'ensemble du pays 

1 Surinam 

groupe 3 


■ Swaziland 

groupe 3 


■ Tadjikistan * 

groupe Z 

pour I'ensemble du pays 

■ Tanzanie 

groupe 3 


■ Tchad 

groupe Z 


■ Thailande 

Centre : 

Pour I'ensemble du pays 


pas de chimioprophylaxie, 

sauf les frontieres 


Sud-Ouest : groupe Z 

avec le Cambodge, 


Frontieres 

le Laos 


avec le Cambodge, le Laos 
et le Myanmar: groupe 3 

et le Myanmar 

■ Timor oriental 

groupe 3 


■ Togo 

groupe 3 


■ Vanuatu 

groupe Z 


■ Venezuela (Amazonie) 

Amazonie : groupe 3 
Ailleurs* : groupe 1 


■ Vietnam 

Bande cotiere et deltas : 

pour la bande cotiere 


pas de chimioprophylaxie 
Ailleurs : groupe 3 

et les deltas 

■ Yemen 

groupe 3 


1 Zambie 

groupe 3 


1 Zimbabwe 

groupe 3 



HIB ' essentiellement Plasmodium vivax. ** groupe 1, zones 
sans chloroquino-resistance : chloroquine; groupe 2 : zones de 
chloroquino-resistance rare : chloroquine + proguanil ou atova- 
quone + proguanil ; groupe 3 : zones de chloroquino-resistance 
elevee et de multiresistance : mefloquine ou atovaquone + pro- 
guanil ou doxycycline. *** Dans ces regions, il est licite de ne pas 
prendre de chimioprophylaxie pour un sejour inferieur a 7 jours, 
a condition d'etre en mesure, dans les mois qui suivent le 
retour, de consulter en urgence en cas de fievre. 


Quelques remarques 

La distribution de la chimioresistance dans les pays du 
nord et de l’ouest de l’Amerique du Sud (Bolivie, Colom- 
bie, Equateur, Perou, Venezuela) est mal connue. 

Par ailleurs, il est important de savoir que la repartition 
des zones de resistance de P. falciparum, telle qu’indiquee 
dans le tableau 5, doit etre nuancee en fonction des 
niveaux de transmission. La connaissance du pays de desti- 
nation est insuffisante, et il faut aussi tenir compte de la 
region visitee, des conditions de sejour, de la saison des 
pluies (risque de transmission accrue), des particularites 
locales. Par exemple, un sejour en Thailande ou au Vietnam 
mais sans nuitee en zones forestieres ne necessite, a priori, 
pas de prevention antipaludique. A l’inverse, certaines villes 
d’Inde et dAmazonie sont de nouveau endemiques pour le 
paludisme depuis le debut des annees 2000. 

De la meme faqoii, le paludisme ne se transmet habi- 
tuellement pas au-dessus de 1 500 m d’altitude en 
Afrique et de 2 500 m en Amerique ou en Asie. 

Ainsi, d’une maniere generate, pour un court sejour 
touristique ou professionnel (inferieur a 7 jours, duree 
minimale d’incubation du paludisme a P. falciparum ) en 
zone de faible risque de transmission, la chimioprophy- 
laxie n’est pas indispensable a condition de respecter scru- 
puleusement les regies de protection contre les mous- 
tiques et d’etre en mesure, durant les mois qui suivent le 
retour, de consulter en urgence en cas de fievre, en signa- 
lant la notion de voyage en zone d’endemie palustre. 16 

Ces regions pour lesquelles il est licite de ne pas pren- 
dre de chimioprophylaxie pour un sejour inferieur a 7 
jours, sont egalement indiquees dans le tableau 5. 

Chez la femme enceinte 

Pays du groupe 1 : la chloroquine (Nivaquine) est sans 
risque. 

Pays du groupe 2 : soit chloroquine (Nivaquine 100), 
1 comprime chaque jour, et proguanil (Paludrine 100), 2 
comprimes par jour, en une seule prise au cours du repas ; 
soit l’association chloroquine-proguanil (Savarine), 
1 comprime par jour. La prise d’atovaquone-proguanil 
peut se discuter. 

Pays du groupe 3 : il est deconseille aux femmes 
enceintes de se rendre en zone de forte transmission de 
paludisme et de multiresistance. Si la notion de sejour 
dans un pays du groupe 3 est indispensable, une prophy- 
laxie par l’association atovaquone-proguanil (Malarone) 
ou par la mefloquine (Lariam) peut etre envisagee chez la 
femme enceinte. 

Chez I'enfant 

La lutte contre les moustiques est primordiale. La chi- 
mioprophylaxie 17 obeit aux memes regies que pour l’a- 
dulte, avec la necessite d’adapter les doses au poids de 
l’enfant (chloroquine : l,5mg/kg/j ; proguanil : 
3mg/kg/j ; mefloquine : 5 mg/kg/semaine, doxycycline 
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contre-indiquee avant Page de 8 ans : 50mg/j pour les 
poids inferieurs a 40 kg). La mefloquine n’existe que sous 
forme de comprime quadrisecable dose a 250 mg adaptee 
a la prophylaxie chez les sujets de plus de 1 5 kg (environ 3 
ans). La Savarine n’a pas de presentation adaptee a l’en- 
fant. La Malarone est disponible en comprimes pedia- 
triques (atovaquone : 62,5 mg, proguanil : 25 mg) permet- 
tant 1’administration de ce medicament chez l’enfant de 
11a 40kg. Pour Fenfant de 40kg et plus, la forme adulte 
peut etre utilisee (atovaquone : 250 mg, proguanil : 
100 mg). II faut garder les medicaments antipaludiques 
hors de portee des enfants. 



■y Line chimioprophylaxie du paludisme du voyaqeur, 
complementaire de la prevention des piqures de moustique 
nocturne, est indispensable pour tout sejour, meme bref, en 
zone de transmission importante de P. falciparum (Afrique 
subsaharienne notamment). 

>• Le choix du medicament depend du pays de destination, 
suivant qu'il appartient au qroupe 1 (sans 
chloroquinoresistance), au qroupe 2 (chloroquinoresistance 
uniquement presente), au qroupe 3 (chloroquinoresistance 
frequente et multiresistance), 
devolution rapide des zones de chimioresistance de P. 
falciparum impose de verifier tous les ans les eventuelles 
modifications de recommandations chimioprophylactiques 
selon les pays. 

■y II existe des contre-indications ou limitations a la prescription 
de certains antipaludiques (mefloquine, doxycycline,...) et 
parfois des effets indesirables, qenants pour une prophylaxie, 
risquant d'entramer un defaut d'observance. Le cout des 
antipaludiques est aussi une entrave a la prophylaxie pour 
certains. 

Un sejour bref (inferieur a 7 jours) dans une zone de faible 
transmission du paludisme et (ou) lorsque P. vivaxe st I'espece 
dominante permet de se dispenser d'une chimioprophylaxie, a 
condition d’assurer une protection efficace contre les piqures 
de moustique et de pouvoir consulter pendant les 2 mois qui 
suivent le retour en cas de fievre. 

■y Une excellente observance de la chimioprophylaxie pendant le 
sejour, et pendant les 7 a 28 jours (selon le medicament) qui 
suivent le depart de la zone d'endemie, est un qaqe presque 
certain de protection du paludisme a P. falciparum (mais 
n'empeche pas un acces ulterieur a P. vivax ou P. ovale). 

•)■ II ne faut cependant pas eliminer I'hypothese d'un acces 
palustre, parfois atypique, sous chimioprophylaxie 
apparemment bien prise, par defaut d'absorption (mauvaise 
biodisponibilite), metabolisme trop rapide, ou emerqence 
d'une souche resistante. 


Que faire en cas de sejours de longue duree? 

L’information des futurs expatries sur le paludisme doit 
faire l’objet d’un entretien prolonge. Un document resu- 
mant de fay on simple les mesures a prendre en fonction 
de la zone de destination leur est remis. Une evaluation de 
la bonne comprehension des informations fournies 
devrait etre realisee lors d’un deuxieme entretien. En pre- 
mier lieu, il est imperatif de recommander une prevention 
soigneuse contre les piqures de moustique (moustiquai- 
res impregnees, equipement de l’habitation, etc). 

La poursuite d’une chimioprophylaxie au-dela de 
3 mois lorsque le sejour se prolonge est possible pour tous 
les medicaments (sauf pour l’atovaquone-proguanil, faute 
de donnees disponibles). 

La chimioprophylaxie adaptee a la zone devrait etre 
quasi obligatoire lors du premier sejour pendant les 6 pre- 
miers mois. Cette chimioprophylaxie pourrait eventuelle- 
ment etre ensuite modulee localement avec les medecins 
referents. De fait, la poursuite d’une prise continue pen- 
dant des annees parait irrealiste. Une solution consisterait 
a prevoir une administration intermittente, saisonniere 
dans les pays a saison des pluies courte, ou seulement lors 
de deplacements en zone rurale. En cas d’ arret complet, 
l’organisation d’une prise en charge rapide des fievres 
aupres du medecin referent est indispensable. II convient 
aussi de foumir une information sur les risques persis- 
tants pendant 1 a 2 mois lors des retours en conge hors de 
zone d’endemie. 

CONCLUSION 


Aucun moyen preventif n’assure a lui seul une protec- 
tion totale et, meme si une chimioprophylaxie adaptee a 
ete bien prise, il est possible de developper un paludisme, 
parfois atypique ou d’apparition tardive. Les symptomes 
initiaux sont alors peu alarmants, la fievre moderee ou 
absente, l’anorexie et la fatigue au premier plan, la parasi- 
temie faible ou absente par intermittence. 18 ’ 19 En cas de 
fievre, nausees, cephalees, myalgies ou fatigue au cours du 
sejour, dans les semaines ou les 2 mois qui suivent le 
retour, un medecin doit etre consulte sans retard. Cepen- 
dant, pres de 4% des acces palustres a P. falciparum sont 
observes au-dela des 2 mois suivant le retour. Il existe un 
polymorphisme parfois trompeur de la symptomatologie 
palustre. Toute pathologic febrile au retour des tropiques 
doit etre consideree a priori comme pouvant etre d’ori- 
gine palustre et justifie une consultation en urgence. Un 
echantillon de sang doit etre examine pour porter le dia- 
gnostic La precocite du diagnostic et l’adequation du trai- 
tement sont les facteurs essentiels de survie en cas de 
paludisme a P. falciparum. m 


Les auteurs n ’ont pas declare de cm flits d’interets. 
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SUMMARY Malaria chemoprophylaxis in 2005: new policy, new drugs 

For a traveller visiting highly endemic areas for malaria (mainly sub-Saharan Africa), the use of a chemoprophylaxis has to be considered as mandatory 
in addition to exposure prophylaxis measures (including in migrants largely over-represented among returning travellers with imported malaria). The 
choice of the appropriate drug depends mainly on the visited area with regard to the level of resistance to chloroquine. Due to the spread of resistance, 
7 countries along the West African coast between Senegal and Cote d'Ivoire moved in 2005 from zone 2 to zone 3 (according to the French 
classification). Recently available and recommanded in zones 2 and 3, the atovaquone+proguanil combination appears to be of great interest due to a 
good tolerance and an intake limited to the 7 days following return. Alternatively to mefloquine or atovaquone+proguanil, the well tolerated and cheap 
doxycycline is a good choice but due to its short half life a full compliance is mandatory. In case of fever, even if a chemoprophylaxis is taken, malaria 
can develop, sometimes with atypical presentations, and has to be systematically considered. 
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Chimioprophylaxie du paludisme : nouvelles strategies, nouvelles molecules 

La chimioprophylaxie est un complement indispensable a la prophylaxie d'exposition dont I'interet ne se discute pas en zone de forte transmission 
comme I'Afrique subsaharienne, y compris chez les migrants chez qui surviennent pres des 3 quarts des paludismes d'importation observes en France. 
Le choix du medicament approprie depend essentiellement de la zone geographique visitee en fonction du niveau de resistance a la chloroquine. 

Du fait de I'extension de la resistance, I'annee 2005 est marquee par le passage de la zone 2 a la zone 3 des 7 pays cotiers d'Afrique de I'Ouest situes 
entre le Senegal et la Cote d'Ivoire. Disponible depuis peu, I'association atovaquone-proguanil, recommandee en zones 2 et 3, est seduisante par sa 
bonne tolerance et une prise au retour limitee a 7 jours. La doxycycline, egalement bien toleree, constitue une alternative moins onereuse a la 
mefloquine et a I'atovaquone-proguanil sous reserve d'une observance irreprochable. Dans tous les cas, le voyageur doit etre averti que la survenue 
d'une fievre ne dispense pas de la recherche d'un paludisme dont la presentation peut etre atypique. 
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